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КРАТАК САДРЖАЈ
Ре гу ла тор ни T лим фо ци ти (T

reg
) су по себ на суб по пу ла ци ја CD4+ T лим фо ци та и има ју зна чај ну уло гу 

у спре ча ва њу и огра ни ча ва њу имун ског од го во ра. Ови
 
лим фо ци ти се мо гу по де ли ти на две суб по

пу ла ци је: уро ђе ни T
reg

 лим фо ци ти (енгл. na tu ral – nT
reg

 лим фо ци ти), ко ји сво је ре гу ла тор не функ ци је 
сти чу у ти му су, и адап тив ни (ин ду ци бил ни) T

reg
 лим фо ци ти (енгл. in du ci ble – iT

reg
 лим фо ци ти), ко ји 

на ста ју ди фе рен ци ја ци јом зре лих кон вен ци о нал них T лим фо ци та на пе ри фе ри ји. Ве ћи на ових 
ће ли ја кон сти ту тив но ис по ља ва α ла нац ре цеп то ра за ин тер ле у кин 2 (CD25), као и тран скрип
ци о ни фак тор Foxp3 (ва жан фак тор на стан ка, раз во ја и су пре сор ске ак тив но сти T

reg
 лим фо ци та). 

Ма лиг не ће ли је мо гу да мо ду ли ра ју ан ти ту мор ски од го вор по сред ством T
reg

 лим фо ци та. По ка за но 
је да укла ња ње ових лим фо ци та омо гу ћу је раз вој ефи ка сног ан ти ту мор ског имун ског од го во ра, 
док по ве ћа ње њи хо вог бро ја спре ча ва уни ште ње ту мо ра. NT

reg
 лим фо ци ти по ја ча но екс при ми ра ју 

CTLA-4 и мем бран ски TGF-β, ко ји ма спре ча ва ју ства ра ње ци то ки на и про ли фе ра ци ју ефек тор ских 
лим фо ци та. IT

reg
 лим фо ци ти лу че иму но су пре сив не ци то ки не IL-10 и TGF-β. T

reg
 лим фо ци ти су зна чај на 

пре пре ка ан ти ту мор ској иму но сти.
Кључ не ре чи: ре гу ла тор ни T лим фо ци ти; ту мо ри; ан ти ту мор ски имун ски од го вор
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УВОД

T лим фо ци ти су ће ли је са спе ци фич ним ре
цеп то ром за ан ти ген и има ју глав ну уло гу 
у ће лиј ском имун ском од го во ру. На ста ју у 
ти му су, ода кле ми гри ра ју у пе ри фер не лим
фне ор га не и ре цир ку ли шу кроз ор га ни зам 
као функ ци о нал но зре ле, али не ак тив не ће
ли је. По сто је две основ не суб по пу ла ци је T 
лим фо ци та: по ма гач ки (енгл. T hel per – Th, 
CD4+ T лим фо ци ти) и ци то ток сич ни (енгл. 
cyto to xic T lymphocytes – CTLs, CD8+ T лим
фо ци ти). На ив ни по ма гач ки T лим фо ци ти 
(Th0 лим фо ци ти) мо гу да ди фе рен ци ра ју у 
од го ва ра ју ће ефек тор ске ће ли је ко је ства ра
ју раз ли чи те ци то ки не, па та ко оба вља ју и 
раз ли чи те ефек тор ске функ ци је (Th1, Th2, 
Th17, Th9 и Th22) и ре гу ла тор не T лим фо
ци те (Сли ка 1).

Ре гу ла тор ни T лим фо ци ти (Treg) су по себ
на суб по пу ла ци ја CD4+ T лим фо ци та и има ју 
зна чај ну уло гу у спре ча ва њу и огра ни ча ва њу 
имун ског од го во ра. Уоп ште но го во ре ћи, Treg 
лим фо ци ти се мо гу по де ли ти на две суб по
пу ла ци је ће ли ја на осно ву раз ли чи те спе ци
фич но сти и ме ха ни за ма де ло ва ња [1]. Пр ва 
по пу ла ци ја су уро ђе ни Treg лим фо ци ти (енгл. 
na tu ral – nTreg лим фо ци ти), ко ји сво је ре гу ла
тор не функ ци је сти чу у ти му су и не ме ња ју 
их на пе ри фе ри ји [2]. Дру га по пу ла ци ја су 
адап тив ни (ин ду ци бил ни) Treg лим фо ци ти 
(енгл. in du ci ble – iTreg лим фо ци ти), ко ји на
ста ју ди фе рен ци ја ци јом зре лих кон вен ци
о нал них T лим фо ци та под спе ци фич ним 
усло ви ма су боп ти мал ног из ла га ња ан ти ге

ни ма и/или ко сти му ла ци ји [3]. По ред ових 
CD4+ Treg лим фо ци та, по сто је и уро ђе ни и 
ин ду ци бил ни CD8+ Treg лим фо ци ти, ко ји се 
та ко ђе бе ле же код осо ба обо ле лих од кар ци
но ма [4, 5]. У овом пре глед ном ра ду па жњу 
смо по кло ни ли мо ду ла тор ној уло зи CD4+ Treg 
лим фо ци та у ра сту и про гре си ји ту мо ра.

ФЕНОТИПСКЕ И ФУНКЦИОНАЛНЕ 
ОСОБИНЕ РЕГУЛАТОРНИХ  
T ЛИМФОЦИТА

До са да шња ис тра жи ва ња још ни су от кри ла 
спе ци фи чан мар кер Treg лим фо ци та. По ка
за но је да ове ће ли је кон сти ту тив но ис по
ља ва ју раз ли чи те мо ле ку ле: CD25 (α ла нац 
ре цеп то ра за ин тер ле у кин 2), CTLA-4 (енгл. 
cyto to xic T lymphocyte an ti gen-4) и GI TR 
(енгл. glu co cor ti coid in du ced TNRF fa mily re-
la ted ge ne) [3]. Ве ћи на по ме ну тих мо ле ку ла 
је ис по ље на и на ак ти ви ра ним ефек тор ским 
CD4+ T лим фо ци ти ма, што пред ста вља про
блем у пре по зна ва њу. От кри ће тран скрип
ци о ног фак то ра Foxp3 је ве ли ки по мак у 
про у ча ва њу ових ће ли ја [6]. По ка за но је да 
овај мо ле кул функ ци о ни ше као су пре сор 
ге на за ин тер ле у кин 2 (IL-2), ин тер ле у кин 
4 (IL-4) и ин тер фе рон га ма (IFN-γ), те да је 
ва жан фак тор на стан ка, раз во ја и су пре сор
ске ак тив но сти Treg лим фо ци та [7].

Мно ге сту ди је in vi tro по ка зу ју да Treg 
лим фо ци ти су при ми ра ју ак ти ва ци ју и/или 
про ли фе ра ци ју раз ли чи тих ти по ва иму но
ком пе тент них ће ли ја. На кон ан ти ген ске сти
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му ла ци је ови лим фо ци ти спре ча ва ју про ли фе ра ци ју 
бло ки ра њем тран скрип ци је ге на за IL-2 и за ре цеп тор 
за IL-2 [8]. Ак ти ви ра ни Treg лим фо ци ти ис по ља ва ју 
CTLA-4 и мем бран ски TGF-β, ко ји у кон так ту са сво јим 
ли ган ди ма на циљ ним ће ли ја ма за у ста вља ју ак ти ва ци ју 
лим фо ци та [9]. Та ко ђе, Treg лим фо ци ти мо гу да ин ду
ку ју апоп то зу T лим фо ци та, би ло по мо ћу гран зи ма, 
би ло ак ти ва ци јом ре цеп то ра смр ти [10]. Ин тер ак ци
јом CTLA-4 (ис ка за ног на Treg лим фо ци ти) и CD80 и/
или CD86 (ис ка за ног на ден дрит ским ће ли ја ма), Treg 
лим фо ци ти по ве ћа ва ју екс пре си ју ин до ла мин2,3ди
ок си ге на зе (енгл. in do la mi ne 2,3-dyoxi ge na se – IDO) у 
ден дрит ским ће ли ја ма. По ве ћа на екс пре си ја IDO, од го
вор на за ка та бо ли зам трип то фа на, су при ми ра функ ци
ју ефек тор ских T лим фо ци та и то та ко што исто вре ме
но ин ду ку је ис цр пљи ва ње есен ци јал ног трип то фа на и 
ства ра ње иму но су пре сив них ме та бо ли та трип то фа на 
[11]. По ка за но је и да Treg лим фо ци ти екс пре си јом мо
ле ку ла CD39 и CD73 раз гра ђу ју аде но зин три фос фат 
(енгл. ade no si ne trip hosp ha te – ATP) до аде но зи на. Ово 
ства ра ње аде но зи на та ко ђе за по сле ди цу има су пре си ју 
функ ци ја ефек тор ских T лим фо ци та [12].

Иму но мо ду ла тор ни ефек ти Treg лим фо ци та се ис
по ља ва ју спре ча ва њем про ли фе ра ци је и син те зе ци
то ки на у CD4+ и CD8+ T лим фо ци ти ма [13]. Ин хи би
ра ју и про ли фе ра ци ју B лим фо ци та, као и син те зу и 
про ме ну кла се ан ти те ла [14]. Осим ових ефе ка та, Treg 
лим фо ци ти сма њу ју ци то ток сич ну ак тив ност NK [15] 
и NKT ће ли ја [16], као и функ ци ју ден дрит ских ће ли ја 
[17]. На осно ву ових по да та ка мо же се за кљу чи ти да 
ре гу ла тор не ће ли је има ју ши рок спек тар де ло ва ња на 
раз ли чи те ти по ве ће ли ја, што им обез бе ђу је ва жно ме
сто у хо ме о ста зи имун ског си сте ма.

Ре зул та ти мно гих ис тра жи ва ња по ка зу ју да су ови 
лим фо ци ти не за о би ла зни уче сни ци прак тич но свих 
об ли ка не спе ци фич ног и спе ци фич ног имун ског од
го во ра, као што су ауто и мун ске бо ле сти, ре ак ци је 
„ка лем про тив до ма ћи на“, од ба ци ва ње ало ге них тран
сплан та та, алер гиј ске ре ак ци је, за па ље ње и ан ти ту
мор ска ак тив ност [3, 18].

ТУМОР-ИНФИЛТРИШУЋИ РЕГУЛАТОРНИ  
T ЛИМФОЦИТИ

Ко му ни ка ци ја ма лиг них и ће ли ја имун ског си сте ма је 
ди на ми чан и сло жен про цес, ко јем број ни ис тра жи
ва чи при пи су ју глав ну уло гу у раз во ју и ра сту ту мо ра 
[19]. У овој ин тер ак ци ји ма лиг не ће ли је рас по ла жу 
ни зом ме ха ни за ма ко ји ма мо ду ли ра ју ан ти ту мор ски 
од го вор. Јед на од ва жних ме та ове мо ду ла ци је су Treg 
лим фо ци ти.

Основ ни ме ха ни зам имун ског од го во ра на ту мо ре 
је уби ја ње ту мор ских ће ли ја по сред ством ће лиј ске и 
ху мо рал не иму но сти, као и не спе ци фич не иму но сти. 
CTL мо гу да пре по зна ју и уби ја ју ма лиг не ће ли је. CD4+ 
Th лим фо ци ти ства ра ју ци то ки не ко ји мо гу ди рект но 
(фак тор не кро зе ту мо ра ал фа – TNF-α) или ин ди рект
но (ин тер фе рон га ма – IFN-γ), пре ко дру гих ће ли ја, 
да ин ду ку ју уби ја ње нео пла стич них ће ли ја. Имун ски 
од го вор на ту мор углав ном је слаб, јер су мно ги ту
мор ски ан ти ге ни сла бо иму но ге ни. Они су ен до ге но 
син те ти са ни про те и ни ци то пла зме и вр ло ма ло или се 
ни ма ло не раз ли ку ју од соп стве них ан ти ге на [20]. Treg 
лим фо ци ти спре ча ва ју раз вој имун ског од го во ра на 
соп стве не, али и на ту мор ске ан ти ге не [21]. По ве ћа ње 
бро ја Treg лим фо ци та по ве за но је с убр за ним ра стом 
ту мо ра [22], од но сно ве ћом ту мор ском ма сом [23].

Број на ис тра жи ва ња по ка зу ју по ве ћан број Treg лим
фо ци та у пе ри фер ној кр ви осо ба с ту мо ром дој ке [24], 
је тре [25], же лу ца и јед ња ка [26]. Та ко ђе, по ве ћа ва се 
про це нат Treg лим фо ци та у окви ру лим фо ци та ко ји 
ин фил три шу ту мо ре јај ни ка [27], је тре [25], же лу ца и 
јед ња ка [26], ми кро це лу лар ног кар ци но ма плу ћа [28], 
пан кре а са [24], ту мо ра гла ве и вра та [29].

По сто ји не ко ли ко об ја шње ња за се лек тив но по
сто ја ње Treg лим фо ци та у ту мор ском тки ву. Јед но је да 
се nTreg лим фо ци ти, ре а гу ју ћи уна кр сно с по је ди ним 
ан ти ге ни ма ма лиг них ће ли ја, на ку пља ју у тки ву ту
мо ра [3]. Прет по ста вља се да пре по зна ва ње ан ти ге на 
по но во ак ти ви ра Treg лим фо ци те та ко што они екс
при ми ра ју ин те гри не ко ји ма се ве зу ју за хи ја лу рон ску 

Слика 1. Различите субпопулације помагачких T лимфоцита (ефекторски и регулаторни T лимфоцити)
Figure 1. Different subsets of T helper lymphocytes (effectors and regulatory T limphocytes)
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ки се ли ну и фи бро нек тин ван ће лиј ског ма трик са [30], 
што им омо гу ћа ва да оста ну чвр сто ве за ни за по тку 
ту мор ског тки ва. Дру га сту ди ја је по ка за ла да се Treg 
лим фо ци ти на ку пља ју у тки ву под ути ца јем хе мо ки на 
CCL22, ко ји по ти чу де лом из ма лиг них ће ли ја, а де лом 
из ма кро фа га ту мор ске ми кро сре ди не [27]. Тре ће об ја
шње ње за ви сок про це нат ту морин фил три шу ћих Treg 
лим фо ци та је сте да се у са мој ту мор ској ми кро сре ди
ни де ша ва ди фе рен ци ја ци ја на ив них Th0 лим фо ци та 
(CD4+ CD25- T лим фо ци ти) у iTreg лим фо ци те [3], што 
је при ка за но на сли ци 2. Сма тра се да у ди фе рен ци
ја ци ји iTreg ва жну уло гу има ју ин тер ле у кин 10 (IL-10) 
и тран сфор ми шу ћи фак тор ра ста бе та (TGF-β). Ма
лиг не ће ли је са ме лу че IL-10 и TGF-β, али и сти му ли
шу ства ра ње ових ци то ки на у не зре лим ми је ло ид ним 
ден дрит ским ће ли ја ма и/или не зре лим ми је ло ид ним 
су пре сор ским ће ли ја ма, чи ме ин ди рект но под сти чу 
ства ра ње iTreg лим фо ци та из Th0 лим фо ци та у ту мор
ској ми кро сре ди ни [31]. Сма тра се и да ак ти ви ра ни 
Treg лим фо ци ти иза зи ва ју то ле ро ге ну функ ци ју ан ти

генпре зен ту ју ћих ће ли ја. На тај на чин Treg лим фо ци ти 
и ан ти генпре зен ту ју ће ће ли је ства ра ју за ча ра ни круг 
ко ји одр жа ва су пре си ју ан ти ту мор ског имун ског од го
во ра нај пре ло кал но, а ка сни је и си стем ски [32].

РЕГУЛАТОРНИ Т ЛИМФОЦИТИ И 
НАПРЕДОВАЊЕ БОЛЕСТИ

Ту мор ска ми кро сре ди на, ути чу ћи на рав но те жу ефек
тор ских и ре гу ла тор них фе но ме на, игра пре суд ну уло
гу у раз во ју и ра сту ту мо ра (Сли ка 3) [33]. По ве ћа ње 
бро ја Treg лим фо ци та у ту мор ском тки ву и кр во то ку 
по ве за но је с на пре до ва њем бо ле сти [34]. Фач ја бе не 
(Fac ci a be ne) и са рад ни ци [35] ука зу ју на то да Treg лим
фо ци ти зна чај но огра ни ча ва ју ан ти ту мор ски имун ски 
од го вор и под сти чу ан ги о ге не зу, што убр за ва раст ту
мо ра. На ши на ла зи ука зу ју на мо гућ ност да по ве ћа ње 
бро ја Treg лим фо ци та под сти че ства ра ње иму но су пре
сив не ми кро сре ди не и мо же би ти је дан од основ них 

Слика 2. Диференцијација и акумулација T
reg

 лимфоцита у туморској микросредини
Figure 2. Differentiation and accumulation of T

reg 
lymphocytes in the tumor microenvironment

Малигне ћелије, поред тога што обезбеђују антигенску (Аg) стимулацију, интереагују и са туморинфилтришућим ћелијама неспецифичне имуности, које 
стварањем различитих врста цитокина утичу на диференцијацију наивних Th0 лимфоцита (ly). У зависности од јачине антигенске стимулације и цитокинског 
миљеа, Th0 лимфоцити могу да диференцирају у различите субпопулације ћелија (Th1, Th2, Th17 и T

reg
 лимфоцити). Комбинација субоптималне дозе антигена 

са TGF-β подстиче диференцијацију Th0 лимфоцита у iT
reg 

лимфоците. С друге стране, nT
reg

 лимфоцити мигрирају у туморско ткиво и унакрсно реагују с 
појединим антигенима на малигним ћелијама. Наведеним механизмима може се објаснити акумулација обе врсте T

reg
 лимфоцита у туморској микросредини.

Tumor cells not only provide antigenic (Ag) stimulation for the cell activation but also interact with tumorinfiltrating innate immune cells to secrete different 
cytokines for T cell differentiation. Naive CD4+T cells can be differented into different subsets of CD4+ T cells (Th1, Th2, Th17 i T

reg
 lymphocytes ly), depending 

upon the strength of antigen stimulation and cytokines milleum. Combination of suboptimal antigen stimulation with TGFβ favors the differentiation of the Th0 
ly into iT

eg
 ly. On the other hand, nT

reg
 ly migrate and crossreact with some antigens expressed by tumor cells. Mentioned mechanisms may explain accumulation 

of both subpopulations of T
reg

 cells in tumor site. 
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фа ци ли ти ра ју ћих ме ха ни за ма ва жних за ме та ста зи
ра ње ма лиг ног ме ла но ма [36].

У екс пе ри мен ти ма на жи во ти ња ма по ка за но је да 
укла ња ње Treg лим фо ци та омо гу ћа ва раз вој ефи ка сног 
ан ти ту мор ског имун ског од го во ра и ре гре си ју ту мо ра 
[37]. Укла ња ње Treg лим фо ци та по ја ча ва имун ски од
го вор на ту мор ске ће ли је кроз ефи ка сну ак ти ва ци ју 
ту морспе ци фич них CTL и CD4+ Th лим фо ци та, као 
и ту морне спе ци фич них NKће ли ја [38]. Адоп тив ни 
тран сфер CD4+ CD25+ Treg лим фо ци та (без CD4+ CD25- 
T лим фо ци та) у те ра пи ји ма лиг ног ме ла но ма ми ше ва 
де ло твор но спре ча ва де струк ци ју ту мо ра по сре до ва ну 
CD8+ T лим фо ци ти ма [39]. У скла ду с тим, Кју ри јел 
(Cu riel) и са рад ни ци [27] опи са ли су да је по ве ћан број 
CD4+ CD25+ FoxP3+ Treg лим фо ци та у ту мор ском тки ву 
и асци те су по ве зан с ло ши јим пре жи вља ва њем осо ба 
обо ле лих од ра ка јај ни ка.

Прет по ста вља се да ма лиг не ће ли је по кре ћу ми гра
ци ју Treg лим фо ци та, ко ји по ред оста лих ре гу ла тор них 
ће ли ја (ми је ло ид не су пре сор ске ће ли је, не зре ле и зре
ле то ле ро ге не ден дрит ске ће ли је) чи не зна ча јан део 
иму но су пре сив не мре же ло кал но у ту мор ском тки ву 
[19]. Ин дук ци ја то ле ран ци је у ту мор ској ми кро сре ди
ни убр за ва ин ва зи ју и ме та стат ско ши ре ње ма лиг них 
ће ли ја [24]. На мо де лу ин ду ко ва ног ту мо ра пан кре а са 
по ка за но је да CD25+ Foxp3+ Treg лим фо ци ти на се ља ва ју 
ту мор ско тки во још у ра ном ста ди ју му, те да се њи хов 
ин флукс то ком раз во ја по ве ћа ва [40].

УРОЂЕНИ РЕГУЛАТОРНИ Т ЛИМФОЦИТИ И 
АНТИТУМОРСКА ИМУНОСТ

Код ве ћи не ма лиг них обо ље ња от кри ве ни су уро ђе ни 
Treg лим фо ци ти за ко је је до ка за но да има ју зна чај ну 
спо соб ност да у усло ви ма in vi tro за у ста ве ан ти ту мор
ску ак тив ност [5, 24]. Treg лим фо ци ти ма ко ји ин фил
три шу ту мор по треб на је ак ти ва ци ја спе ци фич ним 
ли ган дом у ме ђу ће лиј ском кон так ту, да би спре чи ли 

ак тив ност ту морспе ци фич них ефек тор ских ће ли ја: 
CTL и CD4+ Th лим фо ци та. Treg лим фо ци ти по ја ча но 
екс при ми ра ју CTLA-4 и мем бран ски об лик TGF-β, а 
ови мо ле ку ли ин хи би ра ју ства ра ње Th1 ци то ки на и 
про ли фе ра ци ју ефек тор ских лим фо ци та [28].

Ре зул та ти ис тра жи ва ња ука зу ју на зна чај ну уло гу 
CTLA-4 ис ка за ног на Treg лим фо ци ти ма у ин хи би ци ји 
ан ти ту мор ске ак тив но сти [24, 28], као и да је бло ка да 
CTLA-4 сиг нал ног пу та пер спек тив на стра те ги ја у ле
че њу обо ле лих од ту мо ра [38].

Treg лим фо ци ти ефи ка сно су при ми ра ју имун ски 
од го вор, ин ду ку ју ћи анер ги ју и ин хи би ра ју ћи про ли
фе ра ци ју прет ход но ак ти ви ра них CD8+ T лим фо ци та 
[41]. Ак тив ност NKће и ја је глав ни ме ха ни зам уро ђе не 
иму но сти ко ји спре ча ва раст и ме та ста зи ра ње ту мо ра 
[42]. Осим уло ге у ин хи би ци ји сте че ног ан ти ту мор
ског имун ског од го во ра, не ке сту ди је осве тља ва ју уло
гу Treg лим фо ци та и у су пре си ји ефи ка сно сти уро ђе не 
иму но сти, и то та ко што сма њу ју ци то ток сич ну ак
тив ност NK и NKT лим фо ци та [15, 16]. На ша сту ди ја 
до ку мен ту је да је ци то ток сич на ак тив ност укуп них 
спле но ци та и NKће ли ја у сле зи ни зна чај но сма ње
на код ми ше ва ко ји ма су убри зга не ће ли је ма лиг ног 
ме ла но ма (B16-F1). До би је ни ре зул та ти у овом екс пе
ри мен тал ном мо де лу ука зу ју на то да зна ча јан до при
нос у ме та стат ској про гре си ји ме ла но ма има сма ње на 
уби лач ка спо соб ност NKће ли ја, ко ја је нај ве ро ват ни је 
по сле ди ца за бе ле же не екс пан зи је иму но су пре сив них 
ре гу ла тор них CD4+ Foxp3+ T лим фо ци та у сле зи ни [43]. 
На тај на чин ма лиг не ће ли је ин ди рект но из бе га ва ју 
ће лиј ски имун ски од го вор.

ИНДУЦИБИЛНИ РЕГУЛАТОРНИ Т ЛИМФОЦИТИ И 
АНТИТУМОРСКА ИМУНОСТ

У по след ње вре ме ис ти че се зна чај на уло га ин ду ци
бил них Treg лим фо ци та (iTreg лим фо ци ти) у су пре си ји 
имун ског од го во ра T ће ли ја на ма лиг не ће ли је [1, 44]. 
Јед на од основ них раз ли ка из ме ђу nTreg и iTreg лим фо
ци та је сте да iTreg лим фо ци ти ис по ља ва ју сво ју су пре
сор ску ак тив ност де лу ју ћи пр вен стве но по сред ством 
иму но су пре сив них ци то ки на (IL-10 и TGF-β), док де
ло ва ње уро ђе них Treg лим фо ци та пре вас ход но за ви сно 
од ди рект ног ме ђу ће лиј ског кон так та [1]. IL-10, као 
сна жан ин хи би тор ак ти ви ра них ма кро фа га и ден дрит
ских ће ли ја, уче ству је у кон тро ли уро ђе ног и сте че ног 
имун ског од го во ра. Глав на уло га TGF-β у имун ском 
од го во ру је ин хи би ци ја про ли фе ра ци је и ак ти ва ци је 
лим фо ци та и дру гих ле у ко ци та.

Не ке сту ди је прет по ста вља ју да ма лиг не ће ли је хро
нич ном сти му ла ци јом ту морин фил три шу ћих ден
дрит ских ће ли ја и ма кро фа га ин ди рект но под сти чу 
кон вер зи ју ефек тор ских T лим фо ци та у Treg лим фо ци
те, иза зи ва ју ћи то ле ран ци ју и су пре си ју ан ти ту мор ске 
ак тив но сти [45]. На та кав за кљу чак на во де до би је ни 
ре зул та ти, ко ји по ка зу ју да ту морспе ци фич ни CD4+ 
T лим фо ци ти ме ња ју свој фе но тип од ефек тор ске до 
су пре сор ске ће ли је то ком раз во ја ту мо ра [46].

Слика 3. Повећан удео T
reg

 limfocita (ly) унутар популације тумор
инфилтришућих лимфоцита омогућавају бржи раст и метастатско 
ширење тумора
Figure 3. Increased proportion of T

reg
 cells (ly) within population of 

tumorinfiltrating lymphocytes facilitates faster growth and metastatic 
spread of tumor



  

266

  

doi: 10.2298/SARH1304262R

Радосављевић Г. Д. и сар. Улога регулаторних Т лимфоцита у модулацији имунског одговора на малигне ћелије

Treg лим фо ци ти има ју дво стру ко деј ство на ток имун
ског од го во ра [41]. Осим иму но су пре сив ног де ло ва
ња, ак ти ви ра ни Treg лим фо ци ти осло ба ђа њем TGF-β 
иза зи ва ју ства ра ње Th17 лим фо ци та, ко ји су глав ни 
из вор про ин фла ма тор ног ци то ки на IL-17. При ли ком 
истовремене  кул ти ва ци је с по пу ла ци јом CD4+ CD25- 
FoxP3- T лим фо ци та, у при су ству IL-6, Treg лим фо ци ти 
ко ји ства ра ју ве ли ку ко ли чи ну со лу бил ног TGF-β иза
зи ва ју раз вој Th17 лим фо ци та [47]. Дру ги из вор Th17 
лим фо ци та мо гу би ти и са ми ак ти ви ра ни Treg лим фо
ци ти. У при су ству IL-6, при из о стан ку ег зо ге ног TGF-β, 
Treg лим фо ци ти мо гу да се ди фе рен ци ра ју у лим фо ци те 
ко ји ства ра ју IL-17 [47]. По ка за но је да Th17 лим фо
ци ти, ко ји се на ла зе у ту мо ру јај ни ка, по ред IL-17 екс
при ми ра ју и дру ге про ин фла ма тор не ци то ки не (IL-2, 
TNF-α и IFN-γ), што се по ве зу је с ин тен зив ним имун
ским од го во ром. По сто ја ње ових по ли функ ци о нал них 

ће ли ја по ве за но је са бо љом прог но зом бо ле сти [48]. 
Ме ђу тим, дру ге сту ди је по ка зу ју да про ин фа ма тор ни 
ци то ки ни има ју зна чај ну уло гу у ра сту и раз во ју ту мо
ра [49, 50], та ко да ова осо би на Treg лим фо ци та ука зу је 
да они има ју ви ше стру ку уло гу у мо ду ла ци ји имун ског 
од го во ра код ма лиг них обо ље ња.

ЗАКЉУЧАК

До са да шња ис тра жи ва ња не сум њи во по ка зу ју да су 
Treg лим фо ци ти зна чај на пре пре ка имун ском од го во
ру на ту мо ре. Бу ду ћа ис тра жи ва ња усме ре на на про
на ла же ње ме ха ни за ма за пре кид то ле ран ци је in si tu, 
уз ком би на ци ју са дру гим те ра пиј ским стра те ги ја ма, 
мо гла би да обез бе де де ло твор ни је ле че ње осо ба с ма
лиг ним обо ље њи ма.
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SUMMARY
Regulatory T cells (Т

reg
) represent a subset of CD4+Т cells whose 

function is to suppress immune responses. Т
reg

 lymphocytes can 
be divided into two subsets: natural nТ

reg
 lymphocytes that are 

developed in the thymus and inducible iТ
reg

 lymphocytes, which 
originate from conventional T lymphocytes on the periphery. The 
majority of Т

reg
 lymphocytes express high levels of interleukin2 

(IL2) receptor α chain (CD25) and transcription factor FoxP3 
(critical for the development and suppressor activity of iТ

reg
 

lymphocytes). Cancer cells can modulate antitumor immune 
response indirectly, through the activation of Т

reg
 lymphocytes. 

It has been shown that the loss of regulatory function by deple
tion of tumorinduced Т

reg
 lymphocytes may enhance effectors 

response, resulting in tumor rejection, while the increased num
ber of T

reg
 lymphocytes effectively prevents tumor destruction. 

nТ
reg

 lymphocytes express increasingly CTLA4 and membrane
bound TGFβ, which inhibits cytokine production and responses 
of effectors lymphocytes. iТ

reg
 lymphocytes secrete immunosup

pressive cytokines such as IL10 and TGFβ. Т
reg

 lymphocytes rep
resent one of important obstruction in antitumor immunity.
Keywords: regulatory T cells; tumors; antitumor immune 
response
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